konsensus-empfehlungen

Wien Klin Wochenschr (2023) 135 (Suppl 5):S688-S695
https://doi.org/10.1007/s00508-023-02264-7

®

Check for
Updates

Wiener klinische Wochenschrift

The Central European Journal of Medicine

Diagnose und Therapie glomerularer Erkrankungen mit
einem membranoproliferativen Lasionsmuster (MPGN) -

2023

Michael Rudnicki - Martin Windpessl - Kathrin Eller - Balazs Odler - Philipp Gauckler - Irmgard Neumann -
Emanuel Zitt - Heinz Regele - Andreas Kronbichler - Karl Lhotta - Marcus D. Sdemann

Angenommen: 24. Juli 2023
© The Author(s) 2023

Zusammenfassung Die membranoproliferative Glo-
merulonephritis (MPGN) reprédsentiert eine heteroge-
ne Gruppe von Erkrankungen. Das gemeinsame Merk-
mal eines membranoproliferativen Lisionsmusters in
der Histologie der Nierenbiopsie kann sowohl idiopa-
thisch/primér auftreten, als auch — wesentlich hédu-
figer — eine sekundére Ursache haben. Die histori-
sche licht- und elektronenmikroskopische Einteilung
in MPGN Typ I bis III wurde weitgehend verlassen und
in den letzten Jahren durch eine Pathogenese-orien-
tierte Einteilung ersetzt. Von einer Immunkomplex-
GN (IK-GN) spricht man beim Vorliegen einer MPGN
mit C1q, C3 und/oder C4 Ablagerungen, wihrend eine
MPGN mit dominanten C3-Ablagerungen als C3-Glo-
merulopathie (C3G) bezeichnet wird. Diese wird wie-
derum in eine C3-Glomerulonephritis (C3GN) und ei-
ne dense-deposit disease (DDD) eingeteilt. Diese Dia-
gnosen konnen nur durch eine Nierenbiopsie gestellt
werden. Mogliche Ursachen fiir eine MPGN sind chro-
nische Infektionen (v.a. Hepatitis B und C, bakteriel-

le Infektionen, Infektionen mit Protozoen). Autoim-
munerkrankungen (v.a. Lupus, rtheumatoide Arthri-
tis) oder Malignome (v.a. hdmatologische maligne Er-
krankungen). Insbesondere im Falle einer C3G wird
auch eine umfassende Abklarung des Komplemen-
tystems empfohlen. Therapeutische Entscheidungen
sind aufgrund der niedrigen Inzidenz und des hete-
rogenen klinischen Erscheinungsbildes einer MPGN
individuell zu treffen, eine optimale generelle Thera-
pie ist unbekannt. Im Falle einer identifizierten Ur-
sache einer MPGN wird prinzipiell empfohlen die-
se zu behandeln, ebenso sollte die supportive Thera-
pie, wie auch bei anderen Glomerulonephritiden op-
timiert werden. Bei anhaltender signifikanter Prote-
inurie und einer eGFR >30ml/min/1,73 m? wird eine
Therapie mit systemischen Steroiden und Mycophe-
nolat Mofetil empfohlen. Weitere Therapieoptionen
sind Rituximab und Eculizumab. Eine rapid-progres-
sive MPGN sollte wie eine ANCA-assoziierte Vaskuli-
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tis therapiert werden. Die Rekurrenzraten nach einer
Nierentransplantation sind sehr hoch und therapeu-
tisch herausfordernd.

Schliisselworter MPGN Immune-complex
Glomerulonephrits - C3 Glomerulonephritis - Dense
Deposit Diesease - Supportiv-Therapie - Rituximab -
Eculizumab

Diagnosis and treatment of glomerular diseases
with a membranoproliferative glomerulonephritis
(MPGN) pattern of injury

Summary Membranoproliferative glomerulonephri-
tis (MPGN) represents a heterogeneous group of dis-
eases. The common feature of a membranoprolifera-
tive lesion pattern in the kidney biopsy can either be
idiopathic/primary or—much more frequently—have
a secondary cause. The historical classification into
MPGN types I to III has largely been abandoned and
replaced in recent years by a pathogenesis-oriented
classification. A MPGN with Clq, C3 and/or C4 de-
posits on light microscopy is referred to as immune
complex GN (IC-GN), while a MPGN with dominant
C3 deposits is referred to as C3 glomerulopathy (C3G).
C3G is further divided into C3 glomerulonephritis
(C3GN) and dense deposit disease (DDD). These
diagnoses can only be made by a kidney biopsy. Pos-
sible causes of MPGN are chronic infections (espe-
cially hepatitis B and C, bacterial infections, infections
with protozoa), autoimmune diseases (especially lu-
pus, rheumatoid arthritis) or malignancies (especially
hematological malignancies). Particularly in the case
of C3G a comprehensive analysis of the complement
system components is strongly recommended. Due
to the low incidence and the heterogeneous clini-
cal appearance of MPGN therapeutic decisions must
be made individually; an optimal general therapy is
unknown, except that supportive treatment as with
other glomerular diseases should be optimized. In
the case of a secondary MPGN it is generally recom-
mended to treat the potential cause of the MPGN.
If significant proteinuria persists and eGFR remains
>30ml/min/1.73m?, treatment with systemic steroids
and mycophenolate mofetil is recommended. Other
treatment options on an individual level after eval-
uation and discussion of the risk-benefit ratio with
the patient are rituximab and eculizumab. Rapidly
progressive MPGN should be treated like ANCA-as-
sociated vasculitis. The recurrence rates after kidney
transplantation are very high and treatment is chal-
lenging.

Keywords Immune-complex glomerulonephrits -
C3 glomerulonephritis - Dense deposit disease -
Supportive treatment - Rituximab - Eculizumab

Hintergrund

Die membranoproliferative =~ Glomerulonephritis
(MPGN) représentiert eine heterogene Gruppe von Er-
krankungen, deren gemeinsames Merkmal ein mem-
branoproliferatives Lasionsmuster in der Histologie
der Nierenbiopsie darstellt. Ein zentrales Merkmal
der Lision, der Umbau der glomeruldren Kapillar-
wiénde, ldsst auf eine Stérung der glomeruldren Endo-
thelzellen schlieBen, deren Ursache allerdings sehr
heterogen ist.

Aufgrund signifikanter Fortschritte im Verstdndnis
der Pathogenese dieser Nierenpathologie, insbeson-
dere aufgrund der Erkenntnis, dass pathologische
Aktivierungen des Komplementsystems maligeblich
zur MPGN beitragen konnen, haben sich die Ein-
teilung, die differentialdiagnostische Abkldrung der
Ursachen und die therapeutischen Ansétze zur Be-
handlung der MPGN im letzten Jahrzehnt deutlich
gewandelt [1, 2]. Die Identifikation einer Ursache fiir
die glomeruldre Ablagerung von Immunglobulinen
und/oder Komplementfaktoren stellt den ersten und
mafgeblichen Schritt in der Abklarung der MPGN dar.
Die Therapie héngt in der Regel von der zugrunde-
liegenden Pathogenese ab (siehe unten). Neben einer
ursachenspezifischen Therapie ist in manchen Fail-
len eine immunsuppressive Therapie indiziert [3-6],
jedoch ist aufgrund der niedrigen Inzidenz, kleiner
Patient:innenzahlen in wenigen prospektiven Studien
und der Heterogenitdt dieser Patient:innenkohorten
eine solide Therapieempfehlung nur schwer moglich.
Aus diesen Griinden ist eine immunsuppressive The-
rapie immer individualisiert durchzufiihren. Wenn
moglich sollen Patient:innen mit glomeruldren Er-
krankungen mit einem membranoproliferativen Lési-
onsmuster in Studien eingeschlossen und gemeinsam
mit Zentren mit entsprechender Erfahrung in der Ab-
kldrung und Therapie dieser Erkrankungen betreut
werden.

Klinische Symptomatik und Diagnostik

Ublicherweise findet sich bei einer aktiven MPGN
ein ,nephritisches Bild“, d.h. Hdmaturie mit oder
ohne Akanthozyten und eine variabel ausgeprégte
Proteinurie, durchaus bis hin zum nephrotischen
Syndrom reichend. In manchen Fillen, insbeson-
dere wenn die Ursache einer MPGN schon ldnger
zurlickliegt, zeigt sich kein aktives Sediment, d.h.
keine Hamaturie, sondern lediglich eine Proteinurie.
Die Nierenfunktion kann normal oder eingeschriankt
sein, eine Hypertonie kann ebenso vorliegen. Eine
Komplementaktivierung (d.h. erniedrigtes C3 und/
oder C4 im Blut) kann bei allen Formen einer MPGN
vorliegen, allerdings kann man bei normalen Serum
C3- und/oder C4-Konzentrationen eine Komplement-
mediierte MPGN nicht ausschlieBen [7, 8]. Insgesamt
ist die Prdsentation unspezifisch und von anderen
Glomerulonephritiden nicht zu unterscheiden, wes-
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wegen die Diagnose einer MPGN schlussendlich nur
mit einer Nierenbiopsie mdglich ist [9].

Historische Nomenklatur

Typischerweise findet sich bei der MPGN im licht-
mikroskopischen Bild eine Expansion der mesangia-
len Matrix, eine Hyperzellularitdt und eine akzentuier-
te Lobulierung des glomeruldren Schlingenkonvolu-
tes sowie ein Umbau der glomerulédren Kapillarwidnde
(,double contour®, ,tram-track”). Letzteres, sowie die
Hyperzellularitdt sind die namengebenden morpho-
logischen Charakteristika der Lision, die allerdings
nicht auf einer einheitlichen Pathogenese beruhen.
Die inzwischen {iiberholte Unterteilung in Typ I, II
und III basiert nur auf morphologisch-deskriptiven
Kriterien durch die Lokalisation elektronendichter Ab-
lagerungen im elektronenmikroskopischen Bild [10]:

MPGN Typ I: Die Ablagerungen finden sich haupt-
sdchlich subendothelial und mesangial. In der Im-
munfluoreszenz bestehen diese aus Immunglobuli-
nen und C3.

MPGN Typ II: Dieser Typ der MPGN wird auch
»dense deposit disease (DDD)“ genannt: Es handelt
sich hierbei um keine Immunkomplex-Erkrankung,
sondern die DDD wird durch elektronendichte Ab-
lagerungen innerhalb der Basalmembran charakteri-
siert, welche in der Immunfluoreszenz als Bestandteile
des Komplementsystems (vorwiegend Fragmente von
C3) identifiziert werden.

MPGN Typ III: Bei diesem Typ der MPGN finden
sich Ablagerungen sowohl subepithelial als auch sub-
endothelial, also auf beiden Seiten der Basalmembran.

Diese historische Einteilung der MPGN wurde mitt-
lerweile durch eine pathogenetisch orientierte Klassi-
fikation ersetzt.

Pathogenese-orientierte Einteilung der MPGN

Erkenntnisse iiber die pathologische Aktivierung des
Komplementsystems bei einem Teil der MPGN-Fille

MPGN
Immunfluoreszenz
|
| [ |
g+ C3+ lg—
C3 +/- (dom.) Cc3-

Immunkomplex GN C3G

o] [oo0]

Ausschluss einer sekundéren Ursache, Komplementdiagnostik ‘

Abb. 1 Pathobiologie-basierte Einteilung der MPGN. (/g Im-
munglobulin, C3 Komplementfaktor 3, C3G C3-Glomerulopa-
thie, C3GN C3 Glomerulonephritis, DDD dense deposit dis-
ease)

hat zu einer neuen Pathogenese-orientierten Ein-
teilung dieser Erkrankungen gefiihrt [9, 11]. Werden
membranoproliferative Lasionsmuster in der Lichtmi-
kroskopie identifiziert, dann folgt die weitere (grobe)
Einteilung den Ergebnissen der Immunfluoreszenz
(Abb. 1):

e Eine Immunglobulin-dominante MPGN mit (weni-
ger dominanten) Clq, C3 und/oder C4 Ablagerun-
gen wird als Immunkomplex-GN (IK-GN) bezeich-
net. Die Inmunkomplexe konnen monoklonal oder
polyklonal sein.

e Eine MPGN mit dominanten C3-Ablagerungen wird
als C3-Glomerulopathie (C3G) bezeichnet.

e MPGN ohne Immunglobulin- und Komplement Ab-
lagerungen.

Differentialdiagnostische Abklarung
Immunkomplex-GN (IK-GN)

Bei einer IK-GN dominiert ein membranoproliferati-
ves Lisionsmuster mit der glomeruldren Ablagerung
von Immunkomplexen, die durch den immunhisto-
logischen Nachweis von Immunglobulinen und Kom-
plementkomponenten definiert sind. Ursache ist hdu-
fig eine chronische Antigendmie mit oder ohne zirku-
lierenden Immunkomplexen. Folgende mdogliche Ur-
sachen sollten erkannt bzw. ausgeschlossen werden
([2]; Tab. 1; weder die Tab. 1 noch der Text erheben
einen Anspruch auf Vollstdndigkeit, die hdufigsten be-
kannten Ursachen sind angegeben):

e Infektionen: Hepatitis B, Hepatitis C (inkl. Kryo-
globulindmie), Endokarditis, Abszesse, chronische
Streptokokken- und Staphylokokken-Infektionen
(ASLO, ASTA), Protozoeninfektionen (Malaria, Schi-
stosomiasis, Mycoplasmosen, Leishmaniose, etc.)

e Autoimmunerkrankungen: Systemischer Lupus ery-
thematodes (SLE, v.a. Klasse IV Lupus Nephritis),
mixed connective tissue disease (MCTD), Sjogren
Syndrom, Rheumatoide Arthritis (hier vor allem
lange Erkrankungsdauer, mit langjdhriger chroni-

Tab.1 Sekundare Ursachen einer MPGN

Infektionen Autoimmun- Malignome Idiopathisch
erkrankungen

Hepatitis B SLE v.a. hdma-  Keine Ursache

Hepatitis C MCTD tologische ~ fasshar

(xKryoglobulindmie)  RA Malignome

Endokarditis Sjogren’s Syndrom

Abszesse

Staphylokokken

Streptokokken

Malaria

Schistosomiasis

Mycoplasmen

Leishmaniose

SLE Systemischer Lupus erythematodes, MCTD mixed connective tisue
disease, RA Rheumatoide Arthritis
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Tab. 2 Abklarung von Dysregulationen des Komplement-
systems bei IK-GN und C3G. C3, C4, C1q, C5b-9 Komple-
mentfaktoren 3, 4, 1g, C5b-9

Komplement-  C3, C4, C1q, Faktor |, Faktor H, Faktor B, Properdin, l6sli-
faktoren ches C5b-9 (MAC, TCC)

Autoantikérper  C3 Nef, C4 Nef, C5 Nef, anti Faktor H, anti Faktor B

Genetische C3, CFH, CFl, CFB, CFHR1-5, MCP
Analyse

MAC membrane attack complex = TCC terminaler Komplementkomplex,
Nef Nephritis Faktor, CFH, CFl, CFB Komplementfaktor H, I, B, CFHR7-5 com-
plement factor H-related protein, MCP membrane cofactor protein

scher Erkrankungsaktivitit oder medikamentds-
toxisch)

e Malignome: Altersentsprechendes Malignom-Scree-
ning, insbesondere auf hdmatologische Erkrankun-
gen (siehe unten)

Einen Sonderfall einer MPGN stellt eine proliferative
Glomerulonephritis mit monoklonalen Immunglo-
bulinablagerungen (PGNMID) dar, welche sich gele-
gentlich bei Patient:innen mit monoklonalen Gam-
mopathien findet. Tritt eine proliferative B-Zell- oder
Plasmazellerkrankung, die per se keine therapeutische
Konsequenz hitte, in Assoziation mit einer MPGN
auf, so spricht man von einer monoklonalen Gammo-
pathie mit renaler Signifikanz (MGRS), welche dann
sehr wohl eine therapeutische Konsequenz nach sich
zieht [12]. Insbesondere bei PatientInnen =50 Jahre
mit der erstmaligen Diagnose einer MPGN bzw. IK-
GN sollte deshalb eine extensive, v.a. hdmatologi-
sche Abkldarung, durchgefiihrt werden, vorzugsweise
in interdisziplindrer Zusammenarbeit mit der Hima-
tologie.

Ist die oben genannte Abkldrung betreffend die
Atiologie einer IK-GN negativ, so wird eine erweiterte
Evaluierung moglicher Komplementdysregulationen
empfohlen, analog zur Abkldrung bei einer C3 Glo-
merulopathie (siehe unten, Tab. 2).

C3 Glomerulopathie (C3G)

Sind in der Immunhistochemie/Immunfluoreszenz
die glomeruldren C3-Ablagerungen mindestens zwei
GroBenordnungen dominanter als die Immunglo-
bulinablagerungen, so spricht man von einer C3-
Glomerulopathie (C3G) [13]. Anhand der Immunhis-
tochemie/Immunfluoreszenz und der Elektronenmi-
kroskopie wird die C3G in die C3-Glomerulonephritis
(C3GN) und die Dense-Deposit-Disease (DDD) ein-
geteilt [14]. Ahnlich wie bei der IK-GN sollten zuerst
eine Infektions-assoziierte GN und eine MGRS aus-
geschlossen werden. Insbesondere (jedoch nicht nur)
bei Patient:innen >50 Jahre, bei denen eine C3G di-
agnostiziert wurde, liegt eine monoklonale Gammo-
pathie 10-20 x hdufiger vor als in einer altersgleichen
Allgemeinbevélkerung. Es wird angenommen, dass
eine C3G aus einer Dysregulation des Komplement-
systems resultiert, hauptsdchlich durch eine patholo-

Tab.3 Ursachen einer MPGN-artigen Lasion ohne Im-
munglobulin- und Komplementablagerungen

Abheilung einer thrombotischen Mikroangiopathie (HUS/TTP)
Antiphospholipid-Syndrom

Strahlennephritis

Nephropathie assoziiert mit Knochenmarkstransplantation
Antikdrpermediierte TransplantatabstoBung

Maligne Hypertonie

HUS Hamolytisch-uramisches Syndrom, TTP Thrombotisch-thrombozytope-
nische Purpura

gische Aktivierung des alternativen Komplementwe-
ges. Erniedrigte C3 und C4 Spiegel liegen jedoch in
weniger als 50% der Félle vor, so dass bei einer C3G
empfohlen wird — unabhingig von der Serumkon-
zentration der C3 und C4 Spiegel — eine umfassende
Abklarung des Komplementsystems durchzufiihren
(Tab. 2; [1, 2]). Obwohl ein MPGN-Muster typisch fiir
die C3G ist, manifestiert sich diese hdufig auch mit
anderen glomerulonephritischen Liasionsmustern.

MPGN ohne IK- oder Komplementablagerungen

Ein der MPGN-dhnliches Lisionsmuster kann auch
bei chronischer thrombotischer Mikroangiopathie
(TMA; z.B. bei einem hdmolytisch-urdmischen Syn-
drom oder einer thrombotisch-thrombozytopenen
Purpura), bei einem Antiphospholipidsyndrom, einer
Nephropathie assoziiert mit einer Knochenmarks-
transplantation, einer Strahlentherapie-assoziierten
Nephritis, einer chronischen antikdérpermediierten
TransplantatabstoBung oder bei einer malignen Hy-
pertonie auftreten (Tab. 3). Hierbei kommt es priméar
zu einer Schidigung des (glomeruldren) Endothels
mit nachfolgendem reparativen Umbau der glome-
ruldren Kapillarwidnde, was in einem membranopro-
liferativen Lasionsmuster miindet. IK- oder Komple-
mentablagerungen fehlen fiir gewdhnlich, ebenso
finden sich keine elektronendichten Depots in der
Elektronenmikroskopie [2] und auch die glomerulére
Zellvermehrung ist, auBer bei der chronischen anti-
korpermediierten Transplantatabstofung, nur gering
ausgepragt oder fehlt vollig.

Therapie

Aufgrund der niedrigen Inzidenz der MPGN, des he-
terogenen klinischen Erscheinungsbilds und der viel-
féltigen Unterschiede in der Pathogenese sind gene-
relle Empfehlungen z.B. fiir eine breite oder aggressi-
ve Immunsuppression nicht mehr aktuell [15]. Thera-
pieentscheidungen bei Patient:innen mit einer MPGN
miissen immer hochst individuell getroffen werden.
Es existieren keine Daten aus prospektiven und ran-
domisiert-kontrollierten Studien, sondern hauptséch-
lich Daten aus kleinen retrospektiven oder besten-
falls prospektiven nicht kontrollierten Kohortenstudi-
en. Zudem fiihrt der Zuwachs an Erkenntnissen tiber
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die Pathogenese dieser Erkrankung(en) zu einer diver-
sifizierten Sicht auf die Heterogenitdt dieser histori-
schen Kohortenstudien. Therapieentscheidungen ba-
sieren auf der Ursache, dem Ausmald der Proteinurie
und der Nierenfunktion bzw. der Nierenfunktionsdy-
namik sowie dem klinischen Gesamtbild betroffener
PatientInnen.

Therapie der Ursache

Die optimale Behandlung von Patient:innen mit einer
IK-GN ist nicht bekannt. Es wird empfohlen, die po-
tenzielle Ursache einer IK-GN zu behandeln. Zu den
hiufigsten Ursachen einer IK-GN zdhlen Infektionen
mit Hepatitis B- und C-Viren, in diesen Fillen ist die
Therapie entsprechend antiviral, eine immunsuppres-
sive Therapie ist nicht nur nicht indiziert, sondern
fiir die Patientlnnen auch potenziell bedrohlich. Aus-
nahmen stellen die HCV-assoziierte Kryoglobulinédmie
und die rapid-progressive Glomerulonephritis (RPGN)
dar, welche immunsuppressiv behandelt werden soll-
ten. Patient:innen, bei denen eine bakterielle und oder
parasitdre Ursache einer MPGN identifiziert worden
ist (siehe Tab. 1), sollten entsprechend antimikrobiell
therapiert werden.

Wurde eine Autoimmunerkrankung wie z.B. ein
SLE als Ursache einer IK-GN diagnostiziert, so soll-
ten die Patientlnnen gemil} den Empfehlungen zur
Therapie dieser Autoimmunerkrankung behandelt
werden.

Ist eine MPGN mit einer hdmatologischen malig-
nen Erkrankung, wie z.B. mit einer Waldenstrom Ma-
kroglobulindmie, einem Multiplen Myelom oder einer
chronisch lymphozytiaren Leukdmie (CLL) assoziiert,
so folgt die Behandlung den entsprechenden Emp-
fehlungen zur Behandlung des Malignoms. Im Falle
eines nicht-malignen oder prdmalignen Plasmazell-
oder B-Zell-Klons spricht man von einer MGRS bzw.
von einer PGNMID. In solchen Fillen sollte der ent-
sprechende Plasmazell- oder B-Zell-Klon therapiert
werden, dhnlich wie bei einem Multiplen Myelom, ei-
ner Waldenstrom Makroglobulindmie oder einer CLL
[2, 12].

Supportive Therapie

Alle Patient:innen mit einer IK-GN sollten eine sup-
portive Therapie entsprechend den allgemeinen Emp-
fehlungen zur Behandlung von Glomerulonephritiden
erhalten. Es gibt keine Evidenz, dass PatientInnen mit
einer idiopathischen IK-GN mit einer stabilen eGFR
und einer nicht-nephrotischen Proteinurie von einer
Immunsuppression profitieren wiirden. Historische
Daten zeigen, dass Kinder mit einer MPGN, einer
nicht-nephrotischen Proteinurie, normalen Blutdruck
und einer normalen Nierenfunktion eine exzellente
renale Prognose haben [16]. Diese PatientInnen soll-
ten regelmiQig kontrolliert werden, da es im Verlauf
zu einer Dynamik sowohl der Proteinurie als auch der

Nierenfunktion kommen kann. Es gibt jedoch keine
absoluten Grenzwerte der Proteinurie, der Nieren-
funktion oder der Hamaturie, die als Aktivitdtsmarker
angewandt werden kénnen, um eine Therapieent-
scheidung bzgl. einer immunsuppressiven Therapie
zu treffen. Es ist sinnvoll, eine Nierenbiopsie zu wie-
derholen um die Aktivitdt und Chronizitdt der MPGN
zu reevaluieren. Im Falle einer aktiven Glomeru-
lonephritis kann eine immunsuppressive Therapie
individuell mit dem Patient:innen besprochen und
eine gemeinsame Entscheidung getroffen werden
(»informed decision making").

Immunsuppression

Der klinische Verlauf bei Patientlnnen mit einer
MPGN kann sehr heterogen sein. Phasen einer milden
Erkrankung mit erhaltener Nierenfunktion und sub-
nephrotischer Proteinurie mit oder ohne Hamaturie
(als Zeichen der Aktivitit der MPGN) konnen sta-
bil oder langsam chronisch progredient verlaufen;
manchmal kénnen Phasen einer rapiden Verschlech-
terung der Nierenfunktion auftreten; ein nephroti-
sches Syndrom kann auch bei einer fortgeschrittenen
tubulointerstitiellen Fibrose auftreten, auch ohne
oder nur mit einer geringen glomeruldren Inflamma-
tion. Umgekehrt kann eine ausgesprochene glomeru-
lare Inflammation vorliegen, wéhrend die Proteinurie
nicht-nephrotisch ist (<3 g/Tag), der Patient also mog-
licherweise von einer immunsuppressiven Therapie
profitieren kénnte. Es ist klinisch oft unklar, wann
welche Aktivitit der MPGN vorliegt, was die Hete-
rogenitédt der Studienergebnisse der Therapiestudien
erkldart. Da die optimale Therapie unklar ist, wird
empfohlen jede immunsuppressive Therapie mit den
PatientInnen zu diskutieren [2].

Ublicherweise ist die Indikation zum Beginn einer
immunsuppressiven Therapie bei Patient:innen mit
MPGN eine nephrotische Proteinurie (>3 g/Tag). Mog-
licherweise profitieren jedoch v.a. Patient:innen mit
einer C3G auch bei niedrigerer Proteinurie (>1g/Tag)
und einer Hamaturie von einer immunsuppressiven
Therapie [17]. Diese Empfehlung basiert auf retro-
spektiven Kohorten und der Extrapolation von Daten
von anderen proliferativen Glomerulonephritiden [5,
6, 18]. Kontrollierte Daten zur MPGN gibt es nicht. Bei
einer eGFR >30ml/min/1,73m? ohne Hinweis fiir ei-
ne RPGN wird in den Richtlinien eine Therapie mit
Prednison (oder Aquivalent) mit 1 mg/kg pro Tag fiir
12-16 Wochen empfohlen. Die Evidenz stammt aus
Studien mit Kindern mit MPGN, belastbare Daten zu
Steroid bei erwachsenen Patient:innen mit MPGN gibt
es nicht. Wir empfehlen jedoch als Erstlinientherapie
bei idiopathischer IK-GN und C3G eine Therapie mit
Mycophenolat Mofetil (MMF) 1-2 g pro Tag in Kombi-
nation mit Steroid (Abb. 2). Diese Empfehlungen ba-
sieren auf den Ergebnissen von 2 retrospektiven Stu-
dien zur C3G bei Erwachsenen, konnen jedoch auch
fiir eine IK-GN angewandt werden [5, 6]. In der Arbeit
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Abb.2  Algorithmus fir
therapeutische  Entschei-

Therapie der IK-GN/C3G

dungen bei IK-GN und C3G.
(MMF Mycophenolat Mo-
fetil, RPGN rapid-progres-

Behandlung einer sekunddren Ursache

+ supportive Therapie

sive Glomerulonephritis,

CYC Cyclophosphamid)

‘ Nicht nephrotische Proteinurie J

‘ Nephrotisches Syndrom

I

eGFR instabil

RPGN
Halbmonde

eGFR stabil

* Individuelle Entscheidung notwendig!

von Rabasco et al. war eine Kombination von MMF
mit Steroiden mit einer besseren renalen Prognose
assoziiert als Steroide allein oder Steroide mit Cyclo-
phosphamid. In der retrospektiven Arbeit von Avasare
et al. war die Rate an klinischen Remissionen unter
MMF in Kombination mit Steroiden hoher, verglichen
mit Steroiden allein, Cyclophosphamid mit Steroiden,
Calcineurin-Inhibitoren oder Rituximab.

MMF sollte mit 500mg zweimal tdglich begon-
nen und auf 1000mg zweimal téglich hinauftitriert
werden. Wir empfehlen den Beginn mit einer redu-
zierten Dosis von 20 mg Prednison (oder Aquivalent,
d.h. 16mg Methylprednisolon oder 20mg Predni-
solon) und eine langsame Reduktion bis zu einer
Erhaltungsdosis von 2,5-5mg pro Tag. Die optimale
Therapiedauer ist nicht bekannt. In der Literatur wird
eine Therapiedauer von 12-18 Monaten empfohlen
(Expertenmeinungen, [1]).

In 67-86% der Fille kommt es zu einer partiellen
oder kompletten Remission, allerdings ist die Relaps-
rate nach Reduktion oder Absetzen von MMF relativ
hoch (38-50%).

Kommt es innerhalb von 6-12 Monaten zu keiner
signifikanten Verbesserung von Nierenfunktion, Pro-
teinurie oder Hamaturie, so sollte eine erneute Nie-
renbiopsie in Betracht gezogen werden. Zeigen sich in
der Biopsie erneut aktive Lisionen, so empfehlen wir
eine Therapieumstellung auf Rituximab. Daten zur Ef-
fektivitdt von Rituximab bei IK-GN und C3G beziehen
sich auf Fallberichte und kleine retrospektive Fallse-
rien [19]. Rituximab sollte in der Dosis von 1g gege-
ben werden mit der Wiederholung nach 14 Tagen. Bei
stabiler Nierenfunktion und Abnahme der Proteinurie
sollte die erneute Gabe von Rituximab nach 6 Mona-
ten tiberlegt werden [2].

Patient:innen mit einer eGFR <30ml/min/1,73 m?
sollten in den meisten Féllen supportiv therapiert
werden, auller es besteht eine andere als die renale
Indikation fiir eine immunsuppressive Therapie.

eGFR > 30 ml/min/1.73m?

B S { Steroide + MMF |

keine RPGN

v

| <30 ml/min/1.73m? || >30 ml/min/1.73m? |

Steroide
+CYC*

}
+/-Rituximab ¥~
#/-Eculizumab

PatientInnen mit einem rapid-progressiven Verlauf
einer MPGN (RPGN; iblicher- aber nicht notwen-
digerweise mit Halbmonden assoziiert) sollten mit
Hochdosissteroid und Cyclophosphamid analog dem
Schema fiir eine ANCA-assoziierte Vasculitis behan-
delt werden [2].

PatientInnen mit einer IK-GN aufgrund eines Kryo-
globulindmie-Syndroms, welches héufig mit einer
Hepatitis C Virusinfektion assoziiert ist, sollten nicht
nur antiviral, sondern auch immunsuppressiv mit
Hochdosis-Steroiden und Rituximab therapiert wer-
den [20, 21]. In seltenen, lebensbedrohlichen Fillen
ist die Durchfiihrung eines Plasmaaustauschs (PLEX)
indiziert [22].

Komplementhemmung

Aufgrund der in vielen Fillen nachgewiesenen As-
soziation zwischen pathologischen Dysregulationen
(Aktivierungen) des Komplementsystems und v.a. der
C3G, erscheint es naheliegend, dass eine Komple-
menthemmung mit dem anti-C5 Antikdrper Eculi-
zumab effektiv sein miisste. Die Daten aus wenigen
Fallberichten und Fallserien sind jedoch widerspriich-
lich [3, 4]. Bei Nicht-Ansprechen auf immunsuppres-
sive Therapien kann eine Therapie mit Eculizumab
iiberlegt werden [2]. Serum C5b-9-Spiegel sind kei-
ne validen Biomarker fiir ein Therapieansprechen
und sollten nicht fiir eine Entscheidung fiir oder
gegen Eculizumab verwendet werden. Patient:innen
mit therapierefraktdren Formen einer MPGN sollten
moglichst in Studien eingeschlossen werden.

Rekurrenz nach Nierentransplantation

Das Management einer Nierentransplantation bei
Patient:innen mit einer MPGN ist herausfordernd.
Das Risiko einer Rekurrenz der Grunderkrankung ist
dhnlich hoch bei einer IK-GN (42-53 %), einer C3G
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(60-86 %) und einer DDD (56-86 %), und ist mit einem
reduzierten Transplantiiberleben assoziiert (zusam-
mengefasst in [1]). Aufgrund des hohen Relapsrisi-
kos und des damit verbunden erhohten Risikos das
Transplantat zu verlieren, besteht kein Vorteil einer
Lebendspende. Das hat viele Transplantationszentren
dazu veranlasst, eine Nierenlebendspende bei einer
MPGN, dhnlich wie auch bei einer priméren FSGS, die
auch mit einem hohen Relapsrisiko nach einer Trans-
plantation assoziiert ist, kritisch zu sehen. Zu den Ri-
sikofaktoren fiir eine Rekurrenz der Grunderkrankung
zdhlen erniedrigtes C3 bei der Transplantation, RPGN
sowie Halbmonde in der Eigennierenbiopsie, Lebend-
spende von einem Verwandten, Vorhandensein eines
monoklonalen Proteins, und eine praemptive Nieren-
transplantation [23].

Nachdem eine Rekurrenz der MPGN unter Immun-
suppression auftritt, die tiblicherweise Steroide und
MMF beinhaltet, sind die therapeutischen Optionen
eingeschriankt. Wahrend milde Verldufe (stabile Nie-
renfunktion, nicht-nephrotische Proteinurie) optimal
supportiv behandelt werden sollten, sollten modera-
te und schwere Verldufe entsprechend aggressiv the-
rapiert werden. Zu den Optionen zdhlen Rituximab,
Eculizumab, Cyclophosphamid und PLEX, wobei die
Indikation, die Intensitéat als auch die Dauer der The-
rapie aufgrund der limitierten Evidenzlage individuell
entschieden werden miissen.
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